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GLAXO LABORATORIES LIMITED 
Greenford, Middlesex/England 



17a, 21 -Dies ter von 17a > 2 - l-Dihydroxysteroidderivaten f 
Verf aliren zu ihrer Herstellung und pharmazeutische 
Zubereitungen, worin diese enthalten sind 



Die Erfindung betrifft neue 17<r»21-Diester von I7ac,21-Di- 
hydroxysteroiden der Pregnanreihen, die eine basische 
21-Estergruppierung besitzen und die eine wertvolle anti- 
inf lammatorische Aktivitat aufweisen, 

Es ist bekannt, dafi bestimmte 17<X F 21 -Diester der Pregnanreiheh 
topische antiinf lammatorische Aktivitat besitzen, die in. 
einigen Fallen sehr hoher Ordnung sein kann. Im allgemeinen ; ; 
werden diese Steroide hauptsachlich ftir die topische Behand- 
lung externer inf lammatorischer Zustande verwendet. Diese 
Verbindungen besitzen im allgemeinen im wesentlichen hydro- >y' : 
phobe Acyloxyestergruppen in den 17- und 21 -Stellungen, und 
in Abwesenheit von wassersolubilisierenden Gruppen konnen 
diese Verbindungen nicht auf geeignete Weise in waBrigen 
Praparationen beispielsweise fur Ohren- Oder Augenverwendungen 
eingesetzt werden. 

609808/ 103 A 



Die 
hal 
Foi 



dai 





'2 5 ; 3^0i5;B*l;iS||i 



wurde nun 

tern der Pi^& — —;• '--^-v 
tzt wie auch gute topische antxxnf I 

• ^ orrhHalten veiterhin eine. wass^ v 
e Steroide enthaiten . . r o F^+ersxuppierung^ 

ler potenziell wassersolubilxsierende ^^^g^ 

i der 21-Stellung. " " 

„4,i 0 ' v^i-tzen eine basis che ^w^^/^^OTp 
Lese neuen Steroide besit zen . ^ _ durcb ;:.di*>ali^^^^ 
a ltende 21 -Estergruppierung und ko ™ e ^ d ^ Ch V , 

ormel . : ■.. .■ , ■ :■: ,• . ' ' . •■ ■. ■;. r ./.',.•:.• 



(I) 




dargestellt werden, worin oder K etogruppe bedeutet, . 
X eine B-Hydroxy- oder Ketogrupp 
Y ein Fluor- oder Chloratom bedeutet, 
r1 eln Lserstoiiato* oder eine Alfcylgruppe ^ 

1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, 
? na apt Formel 



R 2 ei „e Gruppe der Formel -<™2> n » R ^ h 
(vorin n 1. 2 Oder 3 darstell* und und « > ^ , 

Oder unterr.chiedlich sein kbnnen, T^^ ^l«s| 
bis A Kohlonstoffato-nen bedouten oder R * ^ 'su^sti- C /® lift* 

den, benachbarten S ^^°^ en monooycliS chen, heterooycli- 
tuierten oder unsubstituierten, ' oinen 6-gliedri e en . 

schen U- bis 7-Sliedrigen e „ Lhwefe!- Oder /. " 

Ring, bilden, der g o»un M ht^U onthal te„ . ^^ft | 

Sauers^ato. Oder ^^^l &ec ^ubs^erten, ,^ 
kann) Oder worm R «nen mo nocyolisch e n hetero-,. , . .,^4 

StickSt o ff benaohbarte Carbonyxgrupp^g^l 

cyclischen Ring bedeutet, aer «** . ; ^ v.-^^ttaaJ^ 
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bedeutet 
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mm 



via ein Kohlenstoff atoip 
Einfach- oder Doppelbindiing 

Wenn R 2 oder NR^R^ einen ^ 




Die Verbindungeri der Formel I besitzen, wie oben angegeben, 
sowohl topische als auch \ systeraische antiinf lainraaforisch^ 
Aktivitat und sind somit nutzlich als antiinf lamraatorische 7 V 
Mitstel fvir allgemeine Zwecke . Sie : werxlen bei der oraleri V er- 
abrei chung girt absorbiert. 

Zusatzlich beobachtet man bei den erfindungsgemaBen Verbin- 
dungen bei Versuchen mit Ratten die markierte Verdiinnungs- 
wirkung nicht, die man als unerv/iinschte Nebenwirkung. ; .,s.y*y'-:\^ 
bei bestimmten, hauf ig verwendeten topischen ahtiinf lai^ato^fe^ 
rischen Steroiden beobachtet. -" : ,L-' - : : 

Die obigen Verbindungen besitzen ebenfalls eine systemische 
immuno-unterdruckende Aktivitat una sie sind deshalb nutzlichv 
bei der Behandlung von allergischen Storungen und insbesondere i 
inflamma to rischen Storungen mit einer signif ikariten immuno- yyyyy 
logischen Komponente, Bei Versuchen mit Ratten wurde beob- " : 
achtet, daB das Verhaltnis der immuno -unterdruckenden zu-der^;^;. 
antiinf lamma to rischen Aktivitat der erf indungsgemaBen Ver- ^>;^ 
bindungen groBer ist als das von B-Methason. 
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In der obigen Formel I bedeutet NR^R^ bevorzugt eine D±S thy l^y^if^ 
aminogruppe oder einen unsubstituierten, gesattigten, 6glie- 
drigen heterocyclischen Ring, z.B. eine Piperidino- oder meh^^.^^ 
bevorzugt eine Morpholinogruppe ; n bedeutet vorteilhaf terweise;^:?S^ 
1 • Alternativ kann R in der Formel I vorteilhaf terweise einen 
unsubstituierten, aromatischen, 6-gliedrigen, Stickstoff ent-^ 
haltenden heterocyclischen Ring, gebunden an die benachbarte f 
Carbonylgruppe uber ein Kohlenstof f atom, bedeuten, z.B. eine ■•j-i/j^ 
Pyridylgruppe, insbesondere eine 3-Pyridylgruppe. : 



ry^0d< 



„_ 1 _ t ■ iedoch bevorzugt . in aex-. r.u 
uppe o . :; y bkdeutetvbevorzugt^.ein«. r « 

«* "'^^dluSt eine'D^^ 
■uppe und 6e ".,,;, ;; ,, : : ; :* S ;x>^^ii;S;iSpiaSW 

egenstand der Erfindung sin ; lnSb es6liaeM«5ai;t5fiM 

alz e der 

1 r-f+rate. Tartrate, : Acetate 

■umarate, Gluconate, Citrate, r la . ^ : 



' d succinate: Urn wSBrise lounge* der SUureaddit^ , ™ 

^r;r:c= S isc hi nver r ^^ 

eingestellt. \ . y^v. ■ ->- . i;: ; 

..„.„ oteroide und inre Salze kSniien ^f^^gffi 
Dle erfindungsgemaBen Ste ™f° ^ ande re Solvatisie- .; ; 

gemeinen in Kristallformen,. die Was-er /^Ssifi 
Ln B -.oloKUle entnalten, erhalten werden. , ,. . ; ■ , 

Ein e ponders bevorzugte -ifi"^ 
ihrer besonders gUnstigen ^^^"^^.^^citoxy-l?- r 
is t 9^---—^^^:" ITere bevorzugteVer^- 
propionyloxypregna-1 ,4-dien f ' B-hydroxy- 1 6B-nothyl- 

bindungen der Formel I sind 9a-Fluo . 1 J ion; . 

2 n -nicotinylo X y-17-propionyloxy-pre^,^ 

21 -Diathylaminoacetoxy-9a-f luor-r. - y uQr . Hl 6 . nydr6xy ^ ; ;,&|«>H 

pro pi onyloxy-pregna-r,4-dien-3. 2 0-dion 9oFl ^_ , ^ ^ 

1 — yl d 21 - pi r C nr" ^ ^n^acetox^-l.a-nydroxy^l^ 
dien-3,20-dion! 9a-Chlor ax » 4 _ dle n-3,20-dion vod-.rv^4 ?5 ^W 
leB-^thyl-n-propicnyXoxy-Pr-egna-l^ dierO, opionyl .^^J 

^Chlor-IIB-^xy-ie^yX-ai^^^ erxindungs-,,^ 

oxy-pregna-! , 4-dicn- 3 . ° n s ^. ea<Jdltions5al ze , insbesondere 

gemSBe Verbindungen smd die Sauread Verbin . ^-jM 

die Hydrochloride, der oben ervahnten spezir y^J&fc*** 1 
■ dungen der Formel X'^n 9 «0*> 1 0 3 ' ::^"€^ : ; ^\^^^r^ 
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nriun-sreraaP.cn Verbindungen konnen -beispie j,^..^^. ,.^g 





(ii); 




• -r1 y Y und ^rr. die zuvor gegebenen Bedeutungen be- , 
-dVeine Hydroxygruppe oder eine Gruppe dor Fon,el 
OCO(CH ) Z bedeutet (worin n die zuvor gegebene Bedeutung^ 
TsiSnd Z eine, leieht ersetzbaren Substituenten bedeutet), 
mit einer Verbindung der Forrael .. 

worin R 6 eine Gruppe der Formel OCOR 2 (worin R 2 die: o^ ;:. 
gegebene Bedeutung besitzt) oder ein reaktives Derivation • 
SeLrtet, wenn R 5 in der Formel II eine Hydroxygruppe be- . 
deutet, oder worin R 6 eine Gruppe der Formel 
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bedeutet (worin R 5 und R 4 die oben gegebenen Be- 

\ r5 in der Formel II eine Gruppe 

deutungen besitzen) , wenn R in aer roxu 

der Formel -OCO(CH 2 ) n ) bedeutet, • 
oder einem funktionellen Aauivalent davon wie exnem ent- j 
sprechenden Saureadd^tionssalz umsetzt. . j ^ 

Wenn R 5 in der Formel II eine Hydroxygruppe bedeutet, istes-: 
besonders bevorzugt, ein reaktives Derivat ^ r + F ^^ R 2 V 
zu verwenden, worin R eine Gruppe OCOR bedeutet (worm R 
Z. oben geg^ene Definition besitzt) z.B. das 
Saureanhydrid oder mehr bevorzugt -halogemd, z.B. ; 
eines funktionellen Aouivalents davon wie ein entsprechendes 
saureadditionssalz. fl9f}08/:103c •. . > ./ : ;.-;.:.A^ 
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oinem Ester ^/^g^^^^. 0<Ie r einef 
Dimethylforxaa^d ^^^^^id, ^ortoilWfWW ?a ^|^ 

b'-t erhohter Teraperatur, z.B. P." ... ..... .. , , "Wi;v«Sp>Sa 

Reaktionsmischung, durchgefUhrt. 



Venn 

tuenten Oder ^ diG ;Uosetiung zv.ecRdiehlloh.lrv^^p^ 

halogenids vorliegt, «« ai tertiaren...orgaw3&-*3^ 
™heit eines Saureak Triathyl a mi n d^f*^ 

scben Base «i| ^f^J^ .^ ^ a^^" 

fuhrt. VIenn » in FonneA A1 werden, urn den oben er- 

bindung HI 1" UberschuB veruenaet werden. 
vahnten Saureakzeptor zu liefem. 

„. • tionssalze der Verbindungen der Fonne! I 
Die Saureadditionssalze a BehandXung der Grundy,,,- p 

— t:lt:::^z™z - — od 0r sr - - 

verbindung mit einer geeig Alkohol wio 

organischen LB^gsmittelmedx^ z.B exnem 
Rthano! Oder einem Kohle„v,a SS ers t o f f vxe Ben 



steroids mi* einem gee.gnet substxtuier orid od er. ^ 
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durchgef tihrt . , ; 

Die Ausgarigsmaterialierv cier Formej.-xj. «ut«i, r ^^imt^^Wm^^ 
Jodacyloxygiwpejbede^tet^j^nrien ' gei^^^lji^i^^^^ 
werden, Indem/manydie^eritspr^Qhende; Ver^^nd^;^e^i|pr^^^j^g^ 
worin R 5 eine Chlor acy lo xy grupp e bedeutet, mi t; einei\ ^elLLe 
fur Jodidionen , ; z.B. einem: Jod'idsalz wie Natriumjodid , urn- : v ! ; 
setzt, wobei , die Umset^ung vorteilhaftcrxveise in eineiu polaren 
Losungsmittelm^ium; wife* einem Ketonlosungsmittel , z.B. r Aceton 
Oder Methylathylketoii; einem acylischen Ather, z.B. Diathyl T 
ather.oder einem; cyclischehXAther, z.B. Tetrahydrof uran; Oder 
einem Amidlosungsmittel wie Dimethylacetamld oder Dimethyl- 
formamid durchgef uhrt wird . 



Gegenstand der Erfiridung sind weiterhin phairnazeutische ^u- ^ 
bereitungen fur die Human- und Veterinarpraxis , enthal^^ ~ 
inindestens eine Verbindung der Formel l (wie ; sie; z^r^efi-gg^ 
niert wurde) oder ein nichttoxisches Saureadditionssalf dawr^g^ 
zusammen mit einem Oder mehreren Tragern oder Verdunnungs- ^ 
stoffen mit oder ohne zusatzliche therapeutische Mittel. --..^j 

Beispiele von Mitteln fur die topische Verabreichung umfassen^ 
Salben, Lotionen, Cremes, Pulver und Aerosolsprays; Supposi- ; ? 
torien und Retentionsklistiere fur die Oberf lachenbehandlung • ' 
von rektalen Gebieten; Vaginalzapf chen; sterile Tropfen ,| 
Salben fur Augen- und Ohrenbehandlung ; . langsamlosende ^;^ v ^.4| 
Bukkalpellets, z.B. fur die Behandlung von Aphthenuicer ; : f 
Kaugummi, der eine langsame Abgabe des Medikaments f Ur die - 
Behandlung der mulcosen Membranen des Mundes und der 
Kehle ermoglicht; Nasen- und Halssprays und Anwendungen. 

Antibakterielle Mittel wie Antibiotika, z.B. Aureomycin, 
Neomycin, oder chemische Mittel wie Chiniofon konnen gewunsch^ 
tenfalls zu den Steroidpraparationen wie oben angegeben zu-. ; ,JW 
gegeben werden, urn therapeutische Vorteile zu erreichen. 
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Die Praparationen Konnen,v v ,^ r .v V'-*- o ^;^^ 
rP i C ht v/erden, • abhangig yoii , v , . . 

del"t werden soli - r besonuex o fe . •^^^ •f^klus 

einigen Fallen ^^^gg*™^^^ 
verband yerwendet.^enn dag^oid.. auf v^f 

Wei.se vie oben ervahnt formulxori. 

geeigneten Anpassung Mr die Dosxs und ^^^^^iggg^ 
konnen ebenf alls £Ur intranammare 1 lapara 

Praparationen Mr die Brust, nutzlion sexn. : . ,. . - ; .|||||||^^ 

»ft»o Mittel kBnnen ebenfalls Mifrfcel £Ur v dip,isg|g|; 

systemische Absorption von v Ua die er ri n dun(j 0 - • 

iUr orale, rektale und parontoralo Mittel. Uo d ^ ^k^jgggg^gg 

gem aBen Verbindungen se h r wirk »" 

r»o S isein,eits f o™en^v = t^ee ^^^^^.^^^ 
fur die innere Verabrexcnung ^^niert werden , • daB. ^^M' 

sie eine verzogerte AbgaDe.aii <* _^ +0 no^iseinliei^sPSiil^^^ 

. OT , alR verabreichung sind geexgnete ; Dosiseirmei 
die parenterale Veraorex & die letzteren entvyede^M^ 

^«no« Anmullen und Flaschchen, wobex dxe le*z _ .^^^^^^||^ 
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Die e r f indungs geina I3'en' : ;Zub er e i iimgen - . odipr^Zti^ 
fur die innere Yerabreichung konnen ; : ^ 
aktive Bestandteile wie aritibaJcteriellelM 
enthalt en . Zuber ei turigeri f lir die' parenter aX^)* 
kormen ebenf alls als, sterile jSi;^^ 
konstitution mit einem sterilen YerdUrinurigstnit 
bar vor der Verwendung hergestellt v/erdei 



Praparationen fiir die system! sche Veraeridung in > 
Dosiseinheitsf orm konnen von 0,05 bis 10,0 mg, bevorzugt 
0,50 bis 5,0 mg, aktives Steroid/Einheitsdosis enthalten. Im 
allgerneinen enthalten die Praparationen fiir die innere Ver- 
abreichung 0,01 bis 50?S an aktivem Bestandteil, abhangig von 
der Art der in Frage kommenden Preparation. Fiir Veterinar- 
praparationen variieren die Dosiseinheiten beachtlich, ab- 
hangig von der Grofie des Tiers und der Haufigkeit der Ver- 
abrei chung des Mittels. ■ .• • ^'^k^J : % c :^J^y 

Die folgenden Beispiele erlautem die Erf indung . So f e rn; ni cht 
anders angegeben, werden die optischen Drehungen in Dioxan 
bei einer ca. 1%igen Konzentration gemessen. Die Ultraviolett- 
spektren werden in Athanol gemessen. Die organischen Ex- 
trakte v/erden liber Magnesiumsulf at Oder Natriumsulf at ge- 
trocknet. : / 



4§ft 
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i e 1 



V: 



9 cc-Fluo r- 11 B-hydroxy- 1 6S-raethyl-21 -morpholinoace toxy- 1 7- 
propionyloxy-pregna-1 ,4-dien-3 ,20-dion 

(i) Eine Losung aus rohem fl-Methason-17-propionat-21>- 

chloracetat (8,3 g) und Morpholin (6,9 ml) in wasserfreiem 
Aceton (275 ml) wird 1 Stunde am RuckfluB erwarmt. Die \ 
Mischung wird eingedampft, wobei man ein gelbes 01 erhalt,; 
welches in Athylacetat (350 ml) gelost und mit V/asser (2 x 
350 ml) extrahiert wird. Die getrocknete organische Phase 
wird zu einem gelben 01 eingedampft, welches aus Athanol kri-.;; 
stallisiert wird, wobei man die Titelverbindung ais farblose^^ 



■ c/g^m tf- 
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.8 bis 130°; M D -+.^*^^^ 

; ,v::-:v / 

i) Eine Losung aus 

1,8 g) und Morpholiri (.1. 

1 1/2 Stunden am RUckfluB . ,:>, J -s 

L rd 1 1/2 bxun Gln em Relben Gurami eingedan^ , 

Uhlt und im VaKuum zu exnem ge^ 

wi scnen Xthylacetat und ^ ^^^^SBiB 
. ^ m1 + pn Chlorwasser s tof rsaure . j : ": s r>^*&mm 

,tellt. qaBnge l» orEO „isch<m Kxtraktc w^^.^ie^L 

.rabiert und die ^"^^ ^ bei v^inde^ D^^I^*^ 
„it Wasser lart lo M » Scna\* erhaltr .;|;:;p g Jg| 

singeda^t. «<™ ~ £^ Unkr i s talli S ation , W^^i J ,f 
(1,86 g). Kra.-.taJl^atxon Krista llo (1,0 fi) der 

waBrigem Methanol ergibt £arbJo,,e ». o [o] + 62 

Titelverbindung als Konohydrat, Fp. 122 bis 1 »: fv .^.^ 
r- rc -is noo'i . "v.. 



A 236,5 nm (£ 16 000). 

max 



P ropionyloxy-pregna-1 , fr-dxen ;> , * _ 



Litat (2 g) in M a S ser fr eie m Atbanol ^^i-ert^e^^ 
„C1 in Xthanol (6ml) behandelt, 15 ^ » » st eh e nge- > V; ; 

tur in einea gut verschlossenen ^ n " C ^" t K ° farbloses 01 ernalt. 
las sen und ^^X^^ ll 50° v^rend 3 Stunden :; 
Nach dom Trocknen des 01s ^ Va Mat crial in einer minima-, 

wlr d das ^^^^1 bei 5° ^.rtj. 
len Menge vakuu-. 3 Stunden boi 50° ge. : O: 

Produkt wird gesammelt und in . . . der Tit elverbindung 
trocknet, wobei man farblose J^^^ Aceton) in For.. 
erhSlt, (1.85 g). Eine analytxsohe Probe( + 
eines Acetonsdvats hatte exnen Fp a abe 17 ^ I ^ 
(verdUnnte Chlorwasserstoff saure) , max 



I- 
ft.- • 



I- 
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(ii) Eine Probe (2*00 g) aus B-Methason-17-propiona^21^ 

morpholinoacetat-hydrochlorid; hergestellt wie oberi -pe^^^^f^ 
gez eigt , die durch; PMR-Spektroskopie rait Aceton 
(ca . 0,5 Mol) solvatisiert ist , wird in .-.Varmem; 
lost uiid die Losung w^ 

ein kleines Volumen e ingedampf t • Athyiacet^t 
zugegeben und die kri 1st alligation', wird in^Uzrert 
farblose Kristalle (1 ,75 '-"g)/''erhalt. Die Ufifcistalifsa^ 
v/ird auf ahnliche Weise durchgefuhrt , und man erhalt nach 
dem Trockneri uber Nacht bei 50°/0,1 ram farblose Kristalle \ 
(1,48 g) der Titelverbindung als Hemihydrat, Fp. 175 bis 180< 




+ 93 



(Dioxan), ^ max 239 nm (£ 15 500) 



(ca. 0,1n Chlorwasserstof f saure) , [°0j) + 81 ,5^ 

Das Inf rarotspektruin (in 
Nujol) unterscheidet sich von dein der Aucgangsprobe in 
dem gleichen Medium und das FMR-Spektrum (in Deuteriochloro- 
form) zeigt keine Solvatisierung durch Methanol, Athylacetat 
oder Aceton. 
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i e 1 



9oc-Fluor-1 16-hydroxy-l66-methyl«21-nicotinyloxy-17"propionyi- 
oxy-pregna-1 ,4-dien-3 ,20-dion 

fl-Methason»17-propionat (1 g) in trockenem Pyridin (17 ml) v 
v/ird mit Nicotinylchlorid-hydrochlorid (1 g) 80 Minuten bei ;^ 
Zimmertemperatur und dann 16 Stunden bei 0° behandelt. Ver- - ;^ 
diinnung mit Wasser ergibt ein rohes Produkt, das in Benzol 
gelbst, in Eis gekuhlt und mit Chlorwasserstof f behandelt^^■■- : "■^l■.^■«| 
wird, wobei man ein Ol erhalt . Das Losungsmittel und liber- ^7 - ^ 
schiissiger Chlorwasserstof f werden im Vakuum entf ernt. Weiteres^ 
Benzol wird zugegeben und erneut im Vakuum entf ernt . * 'Das;^ 
Verfahren wird noch einmal wiederholt und dann wird Wasse^i^p 
zugegeben und die Mischung wird geruhrt und filtriert. Dier. W W 
unlosliche Feststoff wird erneut in Benzol (20 ml) gelosl^ - ^ 
und eine Losung aus Chlorwasserstof f (250 mg) in Benzol ' 
(15 ml) wird zugegeben. Der Feststoff wird abfiltriert und — 
zwischen Chloroform und verdtinntem Ammoniak verteilt. Die or-' 
ganische Schicht wird gewaschen, getrocknet und eingedarapf t f 
wobei man einen Schaum (810 mg) erhalt. Ein Teil (300 mg) v/ird 
_ 60 9 8.08/ 10 3 A V • ^y-^Q 



■■'cm, 




.-;^fg_;' 






durch p reparative 
lung . 6ra"al mit 
man" eih Maier^ 





21 -Diathylaminoacetoxy-Sarf luor- _ ^ r .„ ... 

propionyloxy-pregna-1.^4^ 

B-Methason-17-propionat-21-chioraceta-t > -,^,,,,,^« i «^™^^ 
(100 ml) wird mit^ trockehem Natriumjodi^ 

die Mischung wird 2 Stunden am RUckf luB e^^:^e^d^mt|^^^^^ 
mit Wasser ergibt rohes 21-Jodacetat, das . gf^pbk^irgig^^^^^^ 
Aceton (80 ml) gelost und mit Dia^ylamih;:(l^ 



3 I. 



den am RUckf luB erwarmt wird. Eindampf eh des ■ t6^ung|Egg^^^^ 
ergibt eineh dunkelrot-braunen Feststoff, : der; dur^IrfFlo^^^^ 
(70 g) in Athylacetat filtriert wird. Das Material): ....^J^f^^^^^ 
mit Athylacetat, wird" in Benzol gelost und bei . 0° ; m^t;J|Mg^^^& 
wasserstoff behandelt. Das Losungsmittel und uberschussige^£.-^^||| 
Chlorwasserstoff werden im Vakuum entfernt und der RUcksta|gaJ|g^^ 
wird zwischen Wasser und Ather geteilt. Die waBrige . ; Schi9irg^|||||L| 
wird gefriergetrocknet, wobei man die Titelverbindung,^ hy&ra^rg^g 
tisiert mit zwei Molekiilen Wasser, als amorphen Feststoff .^p.^fjg' 
(1,13 g) erhalt, [a] + 84,4° " ' "" 

(£14 800). ■ .■ . ; - ■;;^;^y|g|^§S^^ 

Beispiel 5 ' - l^^#|^feteS8 

9a~Fluor-11B-hydroxy-l6B-methyl-21-piperidino-acetpxy-17-r ^'^^^^ 
propionyloxy-pregna-1 , 4-dien-3 , 20- di on-hydro chlo rid 'yXi'y^ 

■ "" — : — ! — ! — '. — .• •• • , .^■■:.? J ^y^^^^^^ 

Eine Mischung aus B-Methason-l7-propionat-21 - jodacet^t; v^f % 
und redestilliertem Piperidin (1,44 ml) in Aceton (80 ral) v 
wird ca. 1 1/2 Stunden am Ruckf luB erwarmt und dann im Y a ^^lt|tS 
bei Zimmertemperatur eingedampft. Der Ruckstand wird zwisch^nv^g^ 
einer Mischung aus Benzol (100 ml) , Ather (50 ml) , Athyla^et|||^g 
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waflrige • Phase'' wird^ we ite^^ f^^^mb 
^ahi'ert "undv die./ yereihlg^ f'^^^ym 



(550 ml) und ca^ ; 0;5ii C 
die waflrige Phase wird', mit; ; B|iizoi; (Z 
mit Chloroform (50 ml)//g^ 
zur basischen Reaktiori\ yoii^ ei^em;-pH- 
Die 

extrahier 

(20 ml) gewaschen, entfarbt (Aktivkohle) , getrocknet und irri • 
Vakuum eingedampft. Der zuriickbleibende Schaum wird mit 
Petrolather verrieben, v;6bei man 21-Piperidinoacetat (1 ,60 g) .;■ 
als schv^achbraiinen ; Feststoff ; erhalt , / v max 237 nm (£ 1 5 200 ) • : > ; 

Eine Losung aus der rohen freien Base (1,45 g) in Benzol 
(50 ml) wird auf 0° gektihlt und mit trockenem Chlorwasserstof f 
ca. 30 Sekunden behandelt. Das fliichtige Material wird im 
Vakuum bei Zimmertemperatur entf ernt , dami v/ird frisches. Benzol 
zugegeben und die Verdampxung v/ird wiederholt. Das zuruckbleiir-;- 
bende Material wird zv/ischen Wasser und Ather verteilt uhd-/,^ 
die waflrige Phase wird gef riergetrocknet , wobei man das Hyda^p^^. 
chlorid als Feststoff (94a rag) erhlilt, der aus Aceton in Form i ^ 
farbloser Nadeln (799 mg) kristallisiert , Fp. 165 bis 167,5°;^ 
Konzentrierung der Mutterlaugen ergibt eine zv/eite Charge. 
(23 nig), Fp. 166,5 bis 167,5°. Umkristallisation der beiden ; 
Chargen aus Aceton ergibt die analytische Probe der Titelver- . 
bindung, hydratisiert mit einem halben Molekul Wasser, als>. v \ _;/ : ' 
farblose, hygroskopische Nadeln (638 mg) , Fp. 167,5 bis 169,5^> 
[a] D + 80° (stark verdunnte Chlorv/asserstof f saure) , A 
238 nm ( £ 15 700) . 




max 



B e 1 s p i e 1 6 

9a-Chlor-21 -diathylaminoacetoxy-1 1 fl-hydroxy- 1 6B-me thyl-1 7- 
propionyloxy-pregna-1 ,4-dien-3,20-dion-hydrochlorid 



si 



Eine Losung aus 9a-Chlor-21-chloracetoxy-1 1B-hydroxy-l6B-methylr; 
17-propionyloxy-pregna-1 ,4-dien-3,20-dion (1,7 g) in Aceton 
(80 ml) v/ird mit Natriumjodid (1,7 g) behandelt und die Losung 
wird 4 Stunden am RuckfluS erwarmt. Die Mischung wird in. Wasser. 
( 2 1) gegossen und das ausgefallte Material wird gewaschen 



gun 

' - 'H.s-t 
/ . tr 

m 



em* 



und Rotroclmet. wobei.man 21-Jodacotat 




v,ird i« Vakuum cinco-dampix und der Rlickstand wxrd 
lte sser und Xthor C etoilt. Die waBri B e LUSung 

trocknet, v,oboi man ^e /titalverbindung^l ,£| ^^jg^l^OTi 




erhalt, [a] 



Bex 



e 1 



9 a-Chlor-11B-hyd^^ 

oxy-pregna-1 , fr-dien-3 ,20-dion . , 

^\ H^n * 20-dion (1 g) und Nicotinylchlorid^drochlorad^.^^ 
1,4-dxen-3,20-dxon u g/ • , * _ elost W^S^dfen^s^ 

/1 e ) werden in trockenem Pyrxdxn (17 ml) geiosx uii 

U g) werae .tehengelassen. Die Mischung wxrd:darm^^^^ 

"bei Zimmertemperaturen stenengciabbcii. , • ^ ... oK -*-v,C5r«3^&$ 

oex ^.xiuu _ ausrefallte Feststoff wxrd.. Abr^^^g^^ 

in Wasser gegossen und der ausgeiaxx fllls - Methanol 

filtriert und getrocknet. Urnkristallxsatxon aus^Me^anol 
St die Titelverbindung als Monohydrat (924 .-g)^-. 1 5| ^ 
(KapillL), M D + 129.6«\ A V/endepunkt .239 - ( * ^|;||| 

19 600). **v*a^:x*m» 



B e i s p 



9a-Fluor-11B 



L e 1 8 .". '■\^<.:^v'^p^l| 
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2 53:405^ 



PS 



,xonyx..^_^_ :W" ifitli^ 

hydroturan (10ml) jUS f saon _ 1v _ pr cpion 0 t (1.01 c) " 

riihrtc Su.-.penr.ion von iin (0 , }1 .a) ' «^®% 

ratur. Das Losuagsmxttel (200 B i) und Kthyl- 

unO. der Mickstand «ird z«xschen Va.ser ( : ; ^ ; 

acetat (200 ml) ^r^/!^ ^elitv Die' «a&^M 



Phase vvxra warden mit V/asser E^ascherl, 

ten organxschen Pnasen we „ eTn , ++ol wird verdampfrt 

t-f^+^ und daS*LosungsmxXte± v.iru. v<= x ./ •. :v,^s$lS4»t 

s to«saure (50 ml) getex _ ^ verciniB te» sauren, . # 

vciterer Saure (20 ml) ex . t t (50 nl ) gewaschen, 

waSrige „ Extrakte -rden mxt ^^ 0 ^ asung ^ * 
dann wird der P«-^^ ^* (50 pi) ^-^^^Wfl 

Stellt> ^r^a^etrenn/u^ -it ^J^p^ 
wa Brx 6 e Pha s * «^d * * t ithylacetatextrakte warden ^^jggg 

extrahxert. ^J^^^ (^^^JWJpj 
„ as5 er g *«- che "' g a ^ r ° ( ° 441 mg verdampf t. Dieser vird ^.s^gg 
fast farblosen Schau. (', 8^ ^ Methanol, wofcex ^ :j 

lisiert und umkrxstallxsxert a arblose Kristalle •• - r ; r ^rt;^ 

^ <te i-21-Morpholxnoacetat als iarDxoo „ j>i„ , SS* 

ma n das Txtel 21 *rp (Kof ler) . [«] D +59,3 (o 1.05, 

(360 mg) erhalt, Fp. 1j4 die fast homogen 

. ~— >.^-»«*-^; ^d nli^fml; einer aut.entisc^ 

sind. Die Hauptkoraponente is ... _ 



-.V""' i.'i :-V-.f j'*a;-S-.^ 




Probe bei der Dunns 
Acet at 2:1 und* Ben^bi-Ace tatj 

Preparation 



9a-Chlor-21-chlo;^ 
oxy-pregna-1 ,4^dieh^3 ^ 20>diorij :' : X\f ^ 

: — : — ' ■ ::V , ■•■■■v ; ^Mf^ 

9cc-Chlor-1 1 B , 21 -dihydroxyrii^ 

,1 ,4-dien-3,20-dion ( 2* g) in^r^ckenenr ^^^^90^0^^^^ , 
wird mit.Pyridin. (1 ,5 mlKund cHloressigsau^ea^^^^B||^^^ 
behandelt . Die Mischung^wirdy2 ; Stunden ^^''^ ^>^*«««*™ ******** 
stehengelassen und dann ? in : verdUnnte Cnlprv 
(2 i) gegossen. Der^ausge±*allette*Fe^ 

filtriert, gewaschen und getrdcknet. Bin- ' ^^^^i^'^^^^^.^^ 
aus Aceton-Petrolather umkristallisiert,;-:wqhe:^ 
verbindung e rhal t ( 484 . mg ) , Fp. 1 68 bi s 1 70° C ' ,L ~ v ; 



■ : -V;..- - ^^:i:V^V v sfS^ 



[a] D + 86,8° (c 1 ,3756), 



A 238 nm ( £13 780) . 
max . 



Praparation 2 

B-Methason-21-chloraoetat-.l7-propionat 



fi-Methason-17-propionat (8,97 g) .in getrocknetem und d^s*ijag|||J^„ 
tern Tetrahydrofuran (270 ml) wird geriihrt und mit ^9V^H^0^^m 
essigsaureanhydrid (4,1 g) und anschlieBend mit trockenem>r^||gp||^ 
Pyridin (1,57 ml) behandelt . Man riihrt weitere .2 Stuhde^-be£g^^M| 
Zimmertemperatur. Wasser (50 ml) wird zugegeben und "die .^^J^^^gl 
schung wird bei 40°eingedampf t. Der Rucks tand (01) wird.rxn^^|||^^^^; 
Athylacetat (500 ml) gelost und zuerst mit einer Mischung^^|^ppi 
aus 2n Chlorwasserstof f saure (30 ml) und Wasser C27p^mX^|dgr|^^^ 
mit 10°/oiger weLBriger Natriumhydrogencarbonatlosung : C 1 00jml>||^^^^ 
und schlieBlich mit Wasser (500 ml) extrahiert, : Sis;;de : ^|^|f^^^^ 
Wert der Waschlosungen neutral ist. Die organische Pha^.e^xrd^^^ 
getrocknet und bei 40° eingedampft. Der Ruckstand (0i> ^tfp^m®^ 
in Athanol bei 60° (100 ml) gelost und zu ungefahr 1/3. 
eingedampft. Beim Kuhlen trennt sich ein farbloses Prddul^*|| 
das gesammelt und im Vakuum getrocknet wird, wobei man die 
Titelverbindung erhalt (9,0 g) , Fp. 180 bis 185°. 

6 0 9 8 0 8 / TO 3 4 . ,. . { ;. ,. . - 





Preparation' 5 . V/--^ >" ■ -■ -V'- 
B-Methas6n~21 - jodace/tal£l 7r^opXon£^§J 



Rones j3-taethason-i;7^ 
trocken^vtox^ 
3 . Sturiden : am\Rtf ckf iu^^ 



_ . _ . . .mma&®a3mm®m 

Reaktiorismisbhiing ^in ; Wasi;e^?C66df ml)f 

na ch ye rlarig&^t em ^RUhr en , [ e inen ' far bio s x . .., 

erhaltv Ein Teil (1 94 mg) •'wird/ i; zweii^r . axis ; ' Methanol "fuWri?^ ^ 
stallisiert:,: wobei man. die Titelverbindung als f arblose Kri- 



stalle (122 mg)^erhait , Fp . 1 80 bis 1 82 p , [ a]^ + 46?> K 
238- nm (£16-100) ' ; J: ' V ' " """ ! '"" ?: " "' 



max 



Die folgenden Beispiele erlautern erf indungsgeraafie pharroa- 
zeutische Zusammensetziihgeh. 



B e i s 



p i e 1 



Wasser-mischbare Creroe 



■ 1 5 ,0# : -V?. 



15,0^ 
0,08% 

• Menge.-..bis ^zu^-fe'inei^^^ 



Aktiver Bestandteil (freie Base) 

Bienenwachs 

Glycerin 

Polyoxyathylen 25-lanolixi-Derivat 

Methylpareben 

Propylparaben 

Natriumcitrat, B*P. 

Citronensaure 

Wasser 



Das Bienenwachs und das Polyoxyathylen 25-lanolin-I^i^^ 
werden zusammen geschmolzen und auf 75 C. erwarmtf -Ein^Tei|i^^P 
Oder alles Glycerin wird mit einem Teil oder^dem '\B^aM^^^^^ 
Wasser vermi sent und auf 75°C erwarmt. Die Parabene ^undf'SI^^S 
Natriumcitrat werden in. der waflrigen Losung : ''ge±8sV'im"4?2f±j^^ffl 
beiden Phasen werden vermischt. Unter Kiihlen auf 50 'bi^iM^^ 
wird geruhrt und dann wird entweder der aktive BestandteilSft* 




in dem restlichen Wasser gelost und dieses zu der Base^\int#S^ 
..... .... ;. .609808/103.4:.;. \^iA^MM^M 



< 'J:-: -'^ ^ °- 



' 4 * ;: : ;^;>- ;^3V~v^^^^ 




luhren r.ugegeben Oder dor aktive 1 
bis die 



B e 



i s p_ 



i e 1 



B 



brale Tablet-ten : ' , : i 

Aktiver Bes-bandteil (freie Base) 

Lactose / 
Maisstarke (getrocknet) 

Gelatine 

Ma gne s iuras t ear at 
Tween 80 



Ge5amtgewicht,.2do;;o?m^||gp^ 

Ei „e Suspension a US 300^ ^ 

Wasser, das 0,1/° iwee.n „ o4>av ._ iu dre i • Vlerteln-^y^^^m 

mlt steatitkugeta eefull* xst. * k on be sitzenW Mt«|S« 

chen einen ^ e Maisstllrke und '^OT^ 

unci keins grBBer als 50 Mikron «t. Die Ma esh ~ - iS 

British Standard) aktive n Bestar.dtetf^i^^ 

Gelatine, die dxe enthalt( granuliert. inda jSgMg 

„ a3ch l 8s ungen ^LT^f^ B .S.) Sieb hindurchgib^fp^ 
ma n durch ^ ™ Uber Nacht bei 40«C getrocknet, *$£g^g$ 
Das Granulat ■ sleb e<s( , ebcn . und m it Magnesium^ 

T ra t'Ier^<if und unter Verwendung einer TabXettierungs^^ 
s-tearat vermiscnt piach*«cett«^ t^SSS^®^ 

vorrichtvttig mit emem 0,8 cm O/IO in • ^XStatfftGMk 

Locheisen tablettiert- V : - 



A. ivVf >v; . - *Jtft»^S f ^S 





. ^-^wv^v^ ......... *-V^^^^ 




... .„ . ^^^^^r^:^^^|_. 

Wenn sich : der aktivev B~estandteil\ in . der; -WaisserkdfepQhe^ 

kann " die ;S.;tof ey^bei.^ 




weggelassen werden« 



•'^.-'.■■■-■iN'^iV-rtS 




.-. ■ ■'•■S/:::**;^%£ v S«i 



..V or:^i& 





X eine B-Hydroxygruppe oder eine. Ketogrupp ; eMbedeut£t : £^^ 
Y eiri Fluor- oder Chloratom bedeutet, 
R 1 



ein Wasserstoff atom oder eine Allcylgruppe^ ^ . w ^ 
1 bis 3 Kohlenstoffatomen bedeutet, '■ 

R 2 eine Gruppe der Forme 1 ' -(CH 2 ) n NR 3 R _ ^ e V^©;^^5^Siflf^ 
[worin n 1, 2 oder 3 bedeutet und R 3 und • : R^ die 1 " gie>fe^oder||^|^^ 
unterschiedlich sein kbnnen, je eine Alkylgruppe mil: 1 bi^;;: ' 
4 Kohlenstoffatomen bedeuten oder R 3 und R zusaimnen .mit;; dem^g^ 
benachbarten Sticks tof f atom einen gesattigten, ' substituierW^J|j| 
oder unsubstituierten monocyclischen 4- bis 7-gliedrigen > 
heterocyclischen Ring bilden, der gewunschtenf alls we iter ^ 
ein Schwefel- oder Sauerstof f atom oder ein weiteres ^ cksJofgi|^ 
atom enthalten kann) oder worin R 2 einen _ subst i tuie>Je^od^^^g 
unsubstituierten monocyclischen, 6-gliedrigen, Stickst^ff 
haltenden heterocyclischen Ring bedeutet., der an ';die^e?ks|^|^*^| 
barte Carbonylgruppe liber ein Kohl ens toff atom . ; des : '.Rings^ig|g^^ 

bunden ist und ••*•.'. .' v'/,'. -V-} : ' : S"l^v:^P?|i^., 

— — eine Einfach- oder Doppelbindung • bedeutet..^ 



2. 

2 e 



Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g e k ^ 

, dafl R^ und R zusammen mit dem benachbarten^ 



i c h n e t 



n.; n v^;^.;;.,;^-^, 

• • - — x&i^&^ffK 



Stickstof f atom einen 6-gliedrigen heterocyclischen Ring ^biidejl^l^^ 

: . ■ ■ ." ' . '.:7rtvi^" ; -'" ■': ; '.' :;: ';''.V- '^:''y7c'x!-}£MM&^^^^^. 
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3. 

z e 



i c h n e t ; ; t dafl, R^.unclr- : H:- : s zusaminen^ mit^demvberiiac^ 



Sticks toff atom eine Morpholihogruppe bilden, 



4 . Verbindungen ;riach ■^einemj;;der; vprhergehehde^ 



dadurch g 
der Formel 



. e - k; e ri' n^^Zf^'l'^-lvyh^e -t : ; r daB - -R ; :^;einey G.rupp : 'S^|^^||^p 
- (CH P ). NR^vbedeutet^ worin n ^1 -^da^st6li^ 



5* Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch g e k en n - 

z e i c h net;, dafl R -- : eihen _ xmsubstitxiierten, iaromatischen> 
6-gliedrigen; Stickstdff erithaltenden heterocyclischen Ring • 
bedeutet, der an die; benachbarte Carbonylgruppe iiber ein Koh- 
lenstof f atom des Rings gebunden ist. 




6, Verbindungen nach Anspruch 5, dadurch g e k e n n - 

z e i c h n e t f dafl R eine Pyridylgruppe bedeutet. 

7« Verbindungen nach einein der vorhergefoenderi ^ 

dadurch g e k e n n z e i c h n e t , dafl R 1 eine Athylgruppki 

bedeutet. ^ 



8* Verbindungen nach einem der vorhergehenden Anisp ruche, f ; 

dadurch gekennzeichnet , dafl Y ein Fliioratom, 

X eine fl-Hydroxygruppe xond eine Doppelbindung bedeuten ? ; 

9 . 9 a- Fluor- 1 1 6-hydroxy- 1 6fl-methyl- 21 -morpholinoacetoxy4 

17-p^opionyloxy-pregna-1 > 4-dien-3,20-dion. 



10. 



Verbindung f ausgewahlt unter 9a-Fluor-11B-hydroxy^^^ 



l6B»methyl-21-nicotinyloxy-17-propionylpxy-pregna-1 ' 9 .4-dieh-; 



3 , 20-dion; 21 -Diathylaminoacetoxy-9a-f luo r-1 1 B-hydroxy-1 6B- 
methyl-17-propionyloxy-pregna-1 >4-dien-3 ,20-dion; 9«-Fluor- 
11 B-hydroxy-1 6fl-methyl-21-piperidinoacetoxy-l7-propionyloxy- - 
pregna-1 f 4-dien-3 f 20-dion; 9a-Chlor-2l-diathylaminoacetoxy-1 IB- 1 
hydroxy- I6fl-me thy l-17-propionyloxy-pregna-1 , 4-dien-3 » 20-dion; ■ '^V^C 
und 9a-Chlor-1 1 B-hydroxy-1 6fl-methyl-21«nicotinyloxy-l7- 
propionyloxy -pregna-1 ,4-dien-3 f 20-dion. 
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ijllv;-;* Verbindungen nach einem, xiei^ybrh^^ 
Wfin . Form ihrer Saure additions salze . / ; ;; ' V H V \W V^"- 



life.'-- 



pi2*-i- Ve^fahren . zur Herstellung,^on;;)ferbi^ 

g I von. ;Anspruch 1 y dadurch g e It e n. : ^'zf Ki^ctli^i^S^^^lii^^^ 
^man eine . Verbindung der Formel \ri 





worin 



f 

i 

1 



die in Anspruch 1 



gegeberien wi 



X, Y und 

tungen besitzen und 
5 

R eine -Hydroxygruppe oder eine Gruppe der Pormel? 
-0CO(CH 2 ) n Z bedeutet (worin n die in Anspruch i gegebene''Defi-®t: 
nition besitzt und Z einen leicht ersetzbaren Substitueriten : " 
bedeutet) 

mit einer Verbindung der Formel 



H.R C 



III 



i 



worin . .. ■ " ■ ; ; 

R 6 eine Gruppe der Formel OCOR 2 (worin R 2 die in r An- 
spruch 1 gegebene Definition besitzt) oder ein reaktives> : - 
Deri vat davon bedeutet, wenn R 5 in der Formel II "eine '-HydVoxyR 



gruppe bedeutet, oder worin R 
R 



eine Gruppe der Formel 



bedeutet (worin R-* und R* die in Anspruch 1 gegebehenW 



Definitionen besitzen), wenn R 5 in der Formel II eine Gruppe 
der Formel -0C0(CH 2 ) n Z bedeutet (worin n und Z die oben ge- ---^ 
gebenen Definitionen besitzen), 



6 0 9808/10 34 



